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摘要 : 击 倒 抗 性 (kar) 是 指 昆虫 和 其 他 节肢 动物 由 于 它们 的 神经 系统 对 DDT 和 拟 除虫菊 酯 类 杀 虫 剂 的 敏感 性 降低 而 引起 的 抗 
性 。 电 压 敏 感 的 钠 通道 是 DDT 和 拟 除 虫 菊 酯 类 杀 虫 剂 的 主要 邯 标 。 已 知 拟 除虫菊 酯 是 通过 改变 位 于 神经 膜 上 的 这 类 通道 而 
发 挥 其 杀 虫 效果 的 , 钠 通道 基因 的 点 突变 是 产生 kdr 抗 性 的 主要 原因 。4 年 来 kdr 抗 性 一 直 是 重要 的 研究 课题 ,但 近 10 年 来 
在 hdr 分 子 生 物 学 方面 取得 了 很 大 进展 。 本 文 主要 综述 了 1996 年 以 来 所 取得 的 新 进展 ,着重 于 钠 通道 的 结构 在 14 种 害虫 中 
与 kdr 抗 性 相关 的 销 通道 基因 突变 及 其 氨基 酸 序列 的 多 态 性 。 这 些 结果 有 助 于 对 拟 除虫菊 酯 改变 钠 通道 的 功能 及 其 机 理 作 
进一步 探究 。 
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The structure of sodium channels and gene mutations associated with knockdown 


resistance in insects 

TANG Zhen-Hua > YUAN Jian-Zhong, ZHUANG Pei-Jun > TAO Li-Ming”’ (1. Institute of Plant Physiology and 
Ecology» Shanghai Institutes for Biological Sciences» Chinese Academy of Sciences» Shanghai 200032; 2. Shanghai 
Pesticide Research Institute» Shanghai 200032) 

Abstract: Knockdown resistance (kdr) is used to describe resistance to DDT and pyrethroid insecticides that result from 
reduced sensitivity of the nervous system in insects and other arthropods. The voltage-sensitive sodium channels are 
important action targets of DDT and pyrethroids. Pyrethroids are known to exert their insecticidal effects by altering the 
function of these channels, and the point mutations of their genes are the primary cause for producing kdr resistance. kdr 
resistance has been the subject of sustained research interest for more than 40 years, but the past decade has witnessed 
significant advances in the identification of the mechanisms underlying jdr resistance at the molecular level. This paper 
mainly reviews new advances on molecular biology of kdr resistance obtained since 1996, with emphasis on the structure 
of voltage-sensitive sodium channel subunit» gene mutations associated with kdr resistance among 14 species of pest 
arthropods and their amino acid sequence polymorphisms. These results can provide new insight into the mechanisms by 
which pyrethroids modify the function of voltage sodium channels. 
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众所周知 ,电压 敏感 的 钠 通道 是 包括 DDT FFU 
除虫菊 酯 类 杀 虫 剂 在 内 的 各 类 神经 性 毒剂 的 一 个 主 
要 靶 标 。 这 些 毒 剂 可 影响 钠 通道 的 许多 功能 性 特 
性 ,如 导电 性 、 离 子 选 择 性 、 活 化 和 失 活 (Narahashi， 
1989; 唐 振 华 ,1993)。 它 们 广泛 地 作为 探测 钠 通道 
亚 基 功 能 区 特性 的 探 针 。 这 些 神经 性 毒剂 通常 根据 
它们 位 于 钠 通 道上 独特 的 结合 部 位 进行 分 类 。 例 如 
DDT 和 拟 除 虫 菊 酯 类 杀 虫 剂 , 虽然 结构 不 同 , 但 可 
改变 钠 通 道门 控 (ggting) 而 引起 重复 发 放 或 神经 膜 


去 极 化 。 目 前 拟 除虫菊 醋 对 钠 通 道 的 电 生 理 影响 虽 
已 明确 , 但 对 钠 通 道 和 除虫菊 酯 之 间 的 分 子 作 用 的 
了 解 仍 很 粗浅 。 击 倒 抗 性 (knockdown resistance: kdr) 
为 研究 钠 通道 的 功能 和 钠 通 道 与 拟 除 虫 菊 柄 之 间 的 
分 子 作用 提供 了 一 种 有 用 的 综合 途径 。 

鉴于 拟 除 虫 菊 酯 具有 高 效 低 毒 的 特性 而 被 广泛 
地 用 于 防治 农业 害虫 和 媒介 害虫 。 但 是 它们 的 大 量 
使 用 , 使 许多 害虫 对 它们 产生 了 抗 药性 ( 唐 振 华 和 毕 
强 ,2003)。 由 钠 通道 靶 标 部 位 的 敏感 度 降 低 而 引起 
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对 DDT 和 拟 除 虫 菊 酯 的 抗 性 称 为 击 倒 抗 性 或 击 倒 
型 抗 性 Cjqr-type resistance)。Busvine (1951) 首先 在 
一 个 抗 DDT 家 蝇 品 系 中 报道 了 这 类 抗 性 。 后 来 
SawickiC1979) 报 道 了 一 个 家 蝇 品 系 对 拟 除虫菊 酯 的 
抗 性 高 达 500 fa. 称 之 为 超 击 倒 抗 性 ( super-kdr )。 
kdr 抗 性 的 特征 是 对 所 有 拟 除虫菊 酯 .除虫菊 素 以 
及 DDT 的 迅速 麻 辛 和 致死 作用 均 呈 现 抗 性 ,但 并 不 
减低 其 他 各 类 杀 虫 剂 的 杀 虫 效果 。 
遗传 学 图 谱 研究 表明 , ERAP kdr 和 super-kdr 
位 于 染色 体 焉 上 , 并 证 明 kdr 抗 性 是 与 para 型 钠 通 
道 基因 紧密 连锁 的 CWilliamson et al.，1993)。 在 烟 
芽 夜 蛾 Heliothis virescens (Taylor et al.» 1993), 48 H 
/\SGE Blatella germanica (Dong and Scott, 1994). 5 $$ 
EPIR Leptinotarsa decemlineata (Lee et al.» 1999) Fi 
Wt HL Bemisia tabaci “Morin et al.» 2002) P 41E T 
同样 的 报道 。 随 着 分 子 生物 学 的 发 展 , 在 1996 年 后 
发 现 这 类 抗 性 与 para 型 钠 通 道 基 因 菜 些 位 点 的 氨 
基 酸 突变 有 关 ( 唐 振 华 和 毕 强 , 2003; Soderlund and 
Knipple，2003)。 本 文 综述 了 昆虫 钠 通道 的 结构 与 
功能 .与 kdr 抗 性 有 关 的 基因 突变 及 其 基因 序列 的 
ETH, 以 利于 进一步 了 解 kdr 抗 性 的 分 子 机 理 。 





1 钠 通道 的 结构 与 功能 


ASAE TIAA kdr 抗 性 分 子 生 物 学 , 先 对 钠 通 
道 的 结构 与 功能 作 一 概述 ,有 关 钠 通道 的 功能 机 理 、 
作用 于 钠 通道 的 杀 虫 剂 和 其 他 毒剂 以 及 它们 的 作用 
位 点 等 详 见 《 杀 上 忠 剂 作用 的 分 子 行为 > 一 书 中 的 有 关 
章节 《上 唐 振 华 和 上 毕 强 , 2003) 以 及 Hille 和 Catterall 
《1999) 的 综述 。 根 据 其 功能 , 钠 离 子 通 道 由 3 部 分 
组 成 : DHE FE PE VE AS C selectivity filter), 位 于 细胞 外 
膜 , 允许 适当 大 小 和 适当 电荷 的 离子 通过 , 钠 离 子 有 
高 度 的 选择 性 ， 最 易 通过 ; 四 电压 传感器 (voltage 
sensor)» 位 于 内 、 外 膜 之 间 , 对 膜 电 位 变化 敏感 ,可 控 
制 闸门 的 开关 ;图 闸门 ,位 于 内 膜 ,为 通道 的 内 侧 口 ， 
当 膜 上 带电 粒子 作 电荷 运动 时 引起 一 个 电压 依赖 性 
变化 ,因此 在 Nat 通 透 之 前 的 瞬间 ,产生 微弱 的 门 控 
电流 或 门 电流 Cgating current)» 其 大 小 约 为 钠 电流 的 
0.3%。 由 此 可 见 , 钠 通 道 有 3 大 特征 : 四 对 钠 离 子 
的 高 度 选择 性 ;@ 电 压 依赖 性 激活 ;@ 电 压 依赖 性 失 
活 。 钠 通道 是 由 一 个 主要 亚 基 (Ca VEDAS ER) 


的 辅助 亚 基 (B, 和 B, ?组 成 ,这 个 大 的 a 亚 基 形成 离 
子 渗透 洞 孔 , 而 较 小 的 B 亚 基 在 调节 通道 功能 中 起 
着 关键 的 作用 。 钠 通道 a LESAN Al 800 ~ 
2 500 个 氨基 酸 残 基 组 成 , 它们 的 共同 结构 的 特征 如 
图 1(B) 所 示 。 都 含 4 个 大 的 同 源 结构 域 (I ~N) 
每 个 结构 域 有 6 Amk HE A BR Be AACS ~ S6), 以 
及 一 个 S5 ~ 86 之 间 保 守 序 列 元 件 ,后 者 形成 离子 筷 
道 。 在 每 个 同 源 结构 域 的 $4 区 域 中 还 含有 一 个 保 
守 元 件 , 其 特点 是 带 正 电 荷 氮 基 酸 的 一 个 重复 基 序 
(repeated motif), 形成 通道 的 电压 敏感 元 件 , 即 电压 
传感器 。 在 同 源 结 构 域 焉 和 到 之 间 有 一 个 短 的 保守 
序列 片段 , 它 是 通道 的 失 活 门 Cinactivation gate)。 肽 
BERI N 端 和 C 端 都 在 膜 的 细胞 质 一 侧 。N 端 位 于 
结构 域 I 的 前 面 ,由 110 个 氨基 酸 残 基 组 成 。C i 
位 于 结构 域 玉 的 后 面 , 由 315 个 氨基 酸 组 成 。 糖 基 
化 位 点 位 于 结构 域 I 和 亚 的 膜 外 部 分 。 图 1(A) 是 
钠 通道 的 横 切 面 , 如 图 所 示 , 钠 通道 的 4 个 同 源 结 构 
域 围 绕 在 一 起 ,中 间 即 为 离子 通道 ,每 个 结构 域 均 形 
成 跨 膜 结构 。 由 于 钠 通道 的 离子 选择 性 使 得 S4 不 
可 能 位 于 通道 的 内 壁 ,而 可 能 位 于 其 他 片段 之 间 , S4 
中 的 正 电荷 与 $1.83 中 的 负电 荷 形成 离子 对 , 这 一 
结构 可 以 稳定 器 膜 螺旋 结构 。 功 能 调节 是 由 位 于 工 
和 I 之 间接 头 部 位 的 依赖 CAMP 和 蛋白 激酶 CcAMP- 
dependent protein kinases) 及 位 于 亚 和 玉 之 间接 头 部 
位 的 香 白 激酶 CCprotein kinase C) 的 磷酸 化 来 进行 
的 。B 和 及 亚 基 也 可 被 糖 基 化 。B, 亚 基 以 非 共 价 
键 附 着 于 a 亚 基 ,而 p 亚 基 是 以 二 硫 键 共 价 的 方式 
附着 于 a Æ. p 亚 基 是 完整 的 膜 糖 蛋白 , 这 些 糖 
蛋白 与 磷脂 双 层 互相 作用 。 糖 基 化 对 神经 元 中 的 功 
能 性 通道 的 生物 合成 和 组 成 是 必需 的 , 如 果糖 基 化 
被 抑制 , 则 新 合成 的 a 亚 基 迅速 被 降解 ,就 不 能 插入 
fk. El 1CC) 描 述 了 钠 通道 从 关闭 到 开放 的 门 控 反 
应 过 程 。 每 个 结构 域 CI ~ 于) 都 可 由 于 电子 移动 而 
引起 电压 变化 ,使 s4 片段 (电压 传感器 ) 移 动 , 从 而 
使 其 构象 发 生 改 变 。 在 4 个 结构 域 的 构象 都 发 生 改 
变 后 , 跨 膜 口才 开启, 最 终 导致 通道 开放 。 无 论 是 关 
闭 状态 (图 1: C I ~ WV) 还 是 开放 状态 均 可 因 连 
接 结构 域 焉 和 玉 的 细胞 内 环 癌 内 折 登 而 使 通道 失 
活 。 在 开放 状态 , AMI ADT Brot RIB AI. TEX 
闭 状态 时 产生 慢 失 活 。 
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图 1 钠 通 道 的 结构 模型 

Fig. 1 Structural model of the sodium channel (Hille and Catterall, 1999) 
A. A: ARAM Nat 通道 的 拓扑 模型 ,图 示 3 SE EE SR A, Pa RCT TX) FR ER (ScTX) AYA SB, SE EC PLA RR 
表示 ) 和 依赖 cAMP 的 磷酸 化 部 位 (P)。 右 图 : 细胞 外 侧 表 观 图 , 图 示 a 亚 基 的 4 个 跨 膜 结构 域 中 的 一 个 跨 膜 离子 也 的 形成 。 
B. Nat 通道 c 和 及 亚 基 的 跨 膜 折 登 模 型 。 氨 基 酸 序列 以 细 线 表示 。 跨 膜 " 螺旋 以 圆锥 表示 。 对 Nat 通道 专 一 性 功能 所 需要 的 氨基 酸 位 置 
表示 如 下 : + + 表示 A BARA ERB A E BT BE fe Bas OR AT TTX 高 杀 和 性 结合 所 需要 的 残 基 的 电 答 特性 ;@ 表 示 对 快速 活化 所 需 
要 的 残 基 ; OA HRA RAS C 磷酸 化 的 部 位 。 
C. Nat 通道 门 控 的 程序 。 描 述 了 Nat 通道 从 关闭 到 开放 的 反应 途径 。 每 个 方 框 表示 a 螺旋 的 一 个 同 源 结构 域 。 每 个 结构 域 都 经 历 由 电压 
促使 $4 片段 移动 ,从 而 引发 构象 改变 ,最 终 导致 通 道 开 放 。 从 最 后 的 关闭 状态 和 开放 状态 均 可 因 连 接 结 构 吓 和 NY 的 细胞 内 环 向 内 折合 入 
跨 膜 孔 的 细胞 内 口 而 使 通道 失 活 。 在 开放 状态 向 内 折合 引起 快速 失 活 ,在 关闭 状态 向 内 折合 引起 慢 失 活 。 
A. Left: A topological model of the rat brain Na* channel illustrating the probable transmembrane orientation of the three subunits, the binding sites for 
tetrodotoxin (TTX) and scorpion toxin (ScTX), oligosaccharide chains “wavy lines) and cAMP-dependent phosphorylation sites (P). Right: An enface view 
of the protein from the extracellular side illustrating the formation of a transmembrane ion pore in the midst of a square array of four transmembrane domains of 
the a subunit. 
B. A transmembrane folding model of the a and 8 subunits of the Na* channel. The amino acid sequence is illustrated as a narrow lines with each segment 
approximately proportional to its length in the molecule. ‘Transmembrane a-helices are illustrated as cylinders. The positions of amino acids required for specific 
functions of Na* channels are indicated: + + positively charged voltage sensors in the $4 transmembrane segments; |); residues required for high-affinity 
binding of TTX with their charge characteristics indicated by — >» + or open field; (D), residues required for fast inactivation; ®, sites for phosphorylation by 
protein kinase C. 
C. Sequential gating of the Na* channel. A reaction pathway from closed to open Na* channels is depicted. Each square represents one homologous domain 
of the a subunit. Each domain undergoes a conformational change initiated by a voltage-driven movement of its $4 segment» leading eventually to an open 
channel. Inactivation of the channel occurs from the final closed state and the open state by folding of the intracellular loop connecting domains ||| and IY into 
the intracellular mouth of the transmembrane pore. 


在 昆虫 中 目前 已 克隆 和 测序 的 钠 通道 基因 有 黑 
ASR REP hI para 基因 、 家 蝇 中 的 Vsscl 基因 (也 称 
Msc 基因 和 烟 芽 夜 蛾 中 的 hscp 基因 。 这 些 基因 统 
称 为 para 直 回 同 源 钠 通道 基因 (para-orthologous 
sodium channel gene), 它们 的 结构 和 基因 序列 与 消 椎 
动物 钠 通 道 非常 类 似 ( 唐 振 华 和 毕 强 ,2003)。 至 今 
在 昆虫 中 未 发 现 有 辅助 亚 基 B 和 久 , 但 最 近 在 家 量 
中 发 现 了 一 个 辅助 亚 基 , 该 亚 基 是 果 蝇 pe 基因 的 


直 疝 同 源 基 因 , 在 功能 上 类 同 于 次 椎 动物 中 的 8 亚 
基 , 而 在 结构 上 却 是 不 相关 的 , 该 亚 基 称 为 Vssc8 E 
HEC Lee et al.» 2000) 

由 于 tipE 基因 不 但 与 para 型 基因 连锁 , 而 且 对 
拟 除虫菊 酯 是 超 敏 感 的 (Hall and Kasbekar，1989 )， 
所 以 在 kdr 抗 性 分 子 生 物 学 的 研究 中 , 经 常 应 用 果 
蝇 中 的 温度 诱导 麻 兽 突变 作用 基因 座 EC temperature- 
induced paralysis locus EE，tipE ) 变 异体 来 鉴定 影响 钠 
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通道 活性 的 突变 作用 。 


¢ 


2 与 击 倒 抗 性 相关 的 钠 通道 基因 突变 


自 1996 年 发 现 家 蝇 kdr WUES para 型 钠 通道 


基因 ( yssc1) 的 突变 有 关 后 , 至 今 已 在 其 他 13 HE 
BI para 直 同 同 源 钠 通 道 基 因 序 列 中 作 了 鉴定 , 共 
发 现 了 20 个 突变 , 现 将 包括 家 量 在 内 的 14 种 昆虫 
中 与 kdr 抗 性 有 关 的 钠 通道 氨基 酸 序列 的 多 态 性 列 
于 表 1。 它 们 在 钠 通道 重 白 中 的 位 置 如 图 2 所 示 , 在 


表 1 昆虫 kdr 抗 性 涉及 的 钠 通道 氨基 酸 序 列 的 多 态 性 及 其 在 
不 同 结构 域 ( 工 ~ WV ) 跨 膜 片 段 序列 (S1 ~ S$S6) 中 的 位 点 
Table 1 Sodium channel amino acid sequence polymorphisms associated with knockdown resistance and 


their positions in transmembrane sequences (S1 — S6) of different domains < I - N> 














结构 域 hdr 突变 位 点 * 虫 种 文献 
Domains kdr mutations identified * Species References 
结构 域 | 
N 端 D59G Bg Liu e al.» 2000 
S4 ~ S5 内 环 1253 V Dm Lee and Soderlund; 2001 
1253N Dm Pittendrigh et al., 1997 
S6 V410M Hp Park et al.» 1997; Lee and Soderlund, 2001 
| 86 ~ || St 接头 E435K Bg Liu e al., 2000 
C785R Bg Liu et al., 2000 
结构 域 || 
S4 ~ S5 内 环 Mo918T Md Williamson æ al., 1996 
M918T Hi Guerrero et al., 1997 
M918V Bi Morin et al., 2002 
L925] Bi Morin et al.» 2002 
$5 T9291 Px Schuler et al., 1998 
T9291 Pe Lee et al.» 2000 
L932F Pe Lee et al., 2000 
56 L1014F Md Ingle et al.» 1996; Miyazaki et al.» 1996; Williamson et al.» 1996 
L1014F Hi Guerrero et al., 1997 
L1014F Px Schuler et al., 1998 
L1014F Mp Martinez-Torres et af.» 1999a 
L1014F Ag Martinez-Torres et al.» 1998 
L1014F Cp Martinez-Torres et al., 1999b 
L1014F ld Lee et al.» 1999 
L1014F Bg Miyazaki et al.» 1996; Dong, 1997 
L1014H Hp Park and Taylor, 1997; Lee and Soderlund, 2001 
L10148 Cp Martinez-Torres et af.» 1999a 
LI014S Ag Ranson et al., 2000 
ZAR E I 
S4 ~ S5 内 环 Al410V Dm Pittendrigh et al.» 1997 
$5 ~ S6 AF Al494V Dm Pittendrigh et al., 1997 
86 M1524] Dm Pittendrigh et al., 1997 
F15381 Bm He et al., 1999 
川 8%6~ IV S1 接头 D1549V Hv, Ha Head et al., 1998 
E1553G Hv» Ha Head et al.» 1998 
C 端 P1999L Bg Liu e al., 2000 


x 编号 的 位 置 是 根据 家 蝇 Vssel MAE E A AER A] GenBank 登录 号 : U38813) Positions numbered according to the amino acid sequence of the 
most abundant splice variant of the housefly Vsse1 sodium channel protein (GenBank accession number: U38813) 

Dm: AS FYB Drosophila melanogaster; Md: KAR Musca domestica; Hv: MFR Heliothis virescens; Ha: 棉铃 虫 Helicoverpa armigera; Px: NIR 
Plutella xylostella; Mp: PEST Myzus persicae; Co: REE RL Culex pipiens: Ag: 冈比亚 按 蚊 Anopheles gambiae: Bg: FEE’) HR Blattella germanica; Ld: 
BAS AM Leptinotarsa decemlineata: Hi: 又 扰 角 晶 Hematobia irritans: Pe: EÀ Pediculus capitis: Bm: T8’)4F 8 Boophilus microplus: Bi: MARY EN 


Bemisia tabaci . 
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图 2 与 kd 抗 性 相关 的 突变 及 其 在 钠 通道 亚 基 上 位 置 
Fig. 2 Mutation associated with kdr resistance and their locations in voltage-sensitive sodium channel « subunit 
(Suderlund and Knipples 2003; Attn 4# 40 4F 5%. 2003) 


RAB PA 2 个 突变 , RI L1014F 和 M918T, 前 者 位 于 
IsS6 跨 膜 片段 , 呈现 中 等 kdr 抗 性 (10 ~ 30 W) 
(Williamson et al.，1996; Dong，1997)。 后 者 位 于 工 

~ 85 接头 ,与 前 者 组 合 (L1014F/M918T) 时 , Œ= 
super-kdr VUTEC Williamson et al.，1996)。 在 烟 芽 夜 
蛾 (Park and Taylor, 1997). 3&4 tRC Guerrero et al.» 
1997). NRC Schuler et al.» 1998). HEEF C Martinez- 
Torres et al.» 1999a), X] EE E FZ EX C Martinez-Torres et 
al.» 1998; Ranson et al.» 2000) R È EIX ( Martinez- 
Torres et al.» 1999b) #15 BH E (Lee et al., 
1999) PARES kd 突变 L1014F 和 2 个 密切 相关 的 
突变 体 : L1014H 和 L1014S( 表 1)?。 反 之 ,家 量 super- 
kdr 突变 M918T 仅 在 骚扰 角 蝇 中 检测 到 , 并 再 一 次 
RIL MOIST 与 L1014F 突变 组 合 时 呈现 高 抗 
，1997)。 在 小 菜 蛾 中 报道 了 第 2 个 
super-kdr 突变 T9291, 该 突变 位 于 [S5 片 及 的 站 
部 位 (图 2 和 表 1)(Schuler et al., 1998). EMAK 
RA KAP ARE S T929I 突变 ( 表 1). Mie 
握 菊 酮 的 烟 粉 乔 中 检测 到 2 个 突变 : M918V 和 
L925 fF I 4 ~ 85 接头 处 ,但 只 有 后 者 与 kdr 抗 
HAX, 前 者 可 能 与 高 的 适合 度 缺 陷 (high fitness 
cost) (Morin et al.» 2002). 

由 上 可 见 , superkdr WESE [SA ~ S6 A 
段 中 存在 的 2 个 突变 有 关 : ERP A M918T/ 
L1014F, 在 小 菜 蛾 中 为 T929LL1014F,， 在 人 头 筷 中 
为 T9291/1932F。 

在 与 拟 除 虫 菊 醋 抗 性 有 关 的 20 个 独特 的 钠 通 


(Guerrero et al. 


道 氨 基 酸 序列 多 态 性 中 ,有 4 个 突变 位 点 是 作为 一 
个 单独 突变 出 现 的 : Val410( 烟 芽 夜 蛾 中 为 V410MD、 
Met918C}0 8} BL FA M918V)》、Leul014( 几 种 昆虫 中 
为 L1014F、 烟 芽 夜 蛾 中 为 L1014H LAR RA E A 
X be ae face FA 110148) #0 Phe 5386 Gk) FHA PAY 
F1538D. 6 个 突变 位 点 , 即 家 蝇 和 骚扰 角 量 中 的 
M918T、 小 菜 蛾 中 的 T9291, 4 E 7) HRP KI D59G、 
E435K、C785R 和 P1999L, 在 高 抗 性 品系 中 是 与 
L1014F 组 合 的 ,其 功能 是 作为 次 要 突变 位 点 。 对 由 
L1014F 突变 所 引起 的 抗 性 可 产生 相 加 或 增 效 作用 
(Soderlund and Knipple， 2003)。 余 下 几 个 抗 性 突变 
的 作用 尚 不 清楚 ,例如 L932F RAR TEA KAP E 
以 与 T929I 组 合 的 形式 出 现 , 而 后 者 推测 是 一 个 次 
要 突变 位 点 。D1549V 和 £1553G 在 抗 性 的 烟 芽 夜 蛾 
和 棉铃 虫 中 是 一 起 出 现 的 。 还 有 4 个 突变 是 在 温度 
敏感 的 果 晶 para 突变 体 中 检测 到 的 , 这些 突 变 体 是 
根据 行为 表现 型 而 不 是 根据 毒 理 学 表现 型 选 育 而 得 
的 。 因 此 ,这 些 位 点 的 其 他 突变 是 人寿 能 影响 拟 除 忠 
菊 酯 抗 性 而 不 会 引起 行为 缺陷 Cbehavioral deficits)» 
目前 尚 不 清楚 。 

与 kdr 抗 性 相关 的 毛 基 酸 序列 的 多 态 性 广泛 地 
分 布 于 钠 通道 a 亚 基 蛋白 上 ,但 不 是 随意 的 (图 2 和 
i 1). 20S RE PHAS AAMT AKI ~ I, 

结构 域内 尚未 发 现 与 fdr 抗 性 有 关 的 突变 。 从 图 
1 还 可 以 看 出 ,8 个 突变 分 布 于 SS ~ S6 跨 膜 
片段 CIS6 有 1 个 ,TS 有 2 个 .TS6 有 3 个 和 焉 S6 
有 2 个 ), 其 中 鉴定 为 单个 突变 的 有 3 个 ( 工 S6 的 
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V410M, TS6 的 L1014F 和 焉 S6 #9 F1538D. #Æ S6 BS 
膜 片段 有 6 个 突变 (ITS6 的 V410M; IT S6 的 L1014F、 
L10148.L1014H 和 亚 S6 的 M1524I、F1538I)。 根 据 结 
构 分 析 , 这 6 个 突变 位 于 通道 也 周围 ,位 于 通道 孔 的 
还 有 一 个 第 9 个 突变 位 点 , 即 AAV, 该 位 点 处 于 
Il $5 ~ s6 之 间 的 通道 孔 形成 区 。 分 布 于 连接 结构 
域 T、 本 和 五 的 短 的 细胞 内 环 Cintracellular loop) 的 突 
变 有 4 个 : [S4~S5 AY 1253N, I S4~ S5 的 M918V、 
M918T FAI S4 ~ $5 的 A1410V, 其 中 A1410V 可 起 增 
效 作 用 ,增加 由 位 于 亚 S6 的 M15241 所 引起 的 抗 性 。 
4 个 突变 (E435K，C785R，D1549V 和 E1553G) 位 于 
各 同 源 结构 域 细胞 内 接头 的 开端 或 末端 。 不 适用 于 
上 述 各 种 类 型 的 一 些 独 特 的 突变 是 D59G 和 
P1999L, 它们 仅 发 现 于 德国 小 蝶 的 个 别 高 抗 性 品系 
中 ,推测 是 次 要 突变 位 点 。 


3 结语 和 展望 


近 10 年 来 的 研究 结果 证 明 , 昆虫 电压 敏感 的 钠 
通道 基因 中 的 点 突变 是 对 DDT 和 拟 除虫菊 柄 产生 
抗 性 的 主要 原因 。 遗 传 学 连锁 试验 和 辑 标 DNA 测 
序 研 究 都 已 确证 ,各 种 昆 忠 中 的 钠 通道 基因 都 是 与 
黑 腹 果 蝇 的 para 基因 直 向 同 源 的 。 异 源 表达 测定 
证 实 , 引 入 这 些 kdr 抗 性 突变 的 野生 型 钠 通 道 ,无 论 
是 单个 突变 还 是 组 合 突变 都 能 降低 对 拟 除虫菊 本 
《 工 型 和 [型 ?的 敏感 性 。 在 异 源 表 达 的 离 体 测定 
中 ,由 这 些 突变 所 产生 的 抗 性 水 平 都 发 现 与 携 有 同 
样 突 变种 群 所 引起 的 抗 性 水 平 是 一 致 的 。 

这 些 研究 不 但 阐明 了 产生 kdr 抗 性 的 原因 ,而 
且 对 其 分 子 机 理 也 有 了 进一步 了 解 , 这 些 突变 使 
para 型 铀 通道 蛋白 的 空间 结构 变 构 后 , 不 但 使 钠 通 
道 对 拟 除 忠 菊 醋 的 敏感 性 降低 ,而且 还 可 改变 钠 通 
道门 控 的 电压 依赖 性 。 

拟 除 虫 菊 酯 作用 首先 要 与 钠 通道 重 白 的 驾 标 位 
点 结合 ,从 而 影响 通道 的 关闭 、 开 月 或 失 活 状态 (图 
1: C)。 而 kdr 抗 性 突变 可 增强 拟 除虫菊 酮 从 钠 通 
道 结合 部 位 解 离 下 来 的 作用 ,也 就 是 说 , 这些 突变 直 
接 影响 拟 除虫菊 酯 的 结合 。 现 已 证 明 , 有些 突 变 出 
现 于 形成 结合 位 点 的 残 基 , 如 前 所 述 , 大 多 数 突变 位 
TERAH I IAS $6 跨 膜 片段 , 即 形成 通道 
的 开口 处 。 因 此 , $6 片段 的 移动 对 钠 通 道门 控 起 活 
化 作用 ,况且 还 证 明 位 于 该 区 域 的 残 基 与 拟 除虫菊 
酮 互相 作用 呈现 正 变 构 结合 作用 (positive allosteric 
binding interactions)。 由 此 可 以 推测 , 拟 除虫菊 酷 受 








体 是 由 位 于 同 源 结构 域 I[ 和 开 之 间 界 面 的 IS6 和 
IL S6 片段 形成 的 (Lee and Soderlund，2001), 但 这 种 
推测 无 法 解释 由 Iss 区 域 的 突变 CT929I) 或 亚 S6 片 
段 的 突变 (F1538D 所 引起 的 抗 性 。 

目前 有 关 这 方面 的 讨论 都 是 基于 每 个 钠 通 道 的 
a 亚 基 仅 存在 一 个 拟 除虫菊 酯 结合 部 位 。 但 是 , Vais 
等 (2000) 根 据 对 省 氰 菊 酷 的 很 陡 的 浓度 反应 曲线 和 
由 省 氰 菊 酯 诱导 的 尾 电流 的 双 相 衰退 , 认为 每 个 野 
生 型 paral tipk WER RART E 2 个 结合 位 点 。 
有 关 拟 除虫菊 酯 的 结合 位 点 及 其 与 kdr 抗 性 突变 之 
间 的 关系 也 将 会 作 更 深入 的 研究 。 

kdr 抗 性 突变 的 鉴定 为 设计 能 检测 单个 昆虫 搞 
性 等 位 基因 分 子 诊 断 工 具 提 供 了 机 遇 , 从 而 发 展 了 
几 个 用 于 检测 某 些 突变 的 星期 诊断 方法 ( 唐 振 华 和 
毕 强 ,2003)。 虽 然 这 些 检测 可 用 于 确定 野外 种 群 的 
抗 性 等 位 基因 频率 和 监测 其 动态 变化 ,对 抗 性 治理 
是 很 有 用 的 ,但 也 存在 一 定 的 局 限 性 , 即 仅 局 限于 少 
数 几 个 与 fpdr 抗 性 有 关 的 单个 突变 ,但 从 表 1 可 见 ， 
kdr 抗 性 突变 体 存 在 多 态 性 ,所 以 在 应 用 解释 这 些 
分 子 检测 结果 时 必须 小 心 。 
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